Álpozitív ereményt adó gyógyszerek a limfocita transzformációs teszt (LTT) alkalmazása során by Jakobicz, Eszter et al.
BŐRGYÓGYÁSZATI ÉS VENEROLÓGIAI SZEMLE • 2019 • 95. ÉVF. 1. 3–7. • DOI 10.7188/bvsz.2019.95.1.1
Álpozitív eredményt adó gyógyszerek a limfocita transzformációs teszt 
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ÖSSZEFOGLALÁS
A szerzők célja volt kideríteni, hogy azon gyógyszercso-
portokban [aszkorbinsavat tartalmazó készítmények (AA), nem
frakcionált heparin (UFH) és alacsony molekulatömegű he-
parin (LMWH) készítmények, ízületi kopásra használt sze-
rek, vas- és folsavpótló szerek], ahol a rutin limfocita
transzformációs teszt (LTT) kimagaslóan sokszor volt pozi-
tív, álpozitív reakció áll-e a pozitív LTT eredmény hátteré-
ben. Egészséges kontroll személyeken és random személye-
ken LTT-t végeztek ezekkel a szerekkel. Ezen módszerekkel
igazolni tudták az álpozitív LTT eredményt az AA és AA tar-
talmú gyógyszerek, és magasabb koncentráció mellett az UFH
és LMWH-k esetén. AA és AA tartalmú gyógyszerek esetén
nem javasolják az LTT végzését, UFH és LMWH esetén ja-
vasolt a koncentráció csökkentése.
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The authors’ aim was to investigate whether in certain
drugs [ascorbic acid containing (AA drugs, unfractionated
heparin (UFH) and low molecular weight heparins (LMWH),
drugs used for arthrosis, iron and folic acid supplements],
in which LTT has been proven to be positive  in  high num-
bers, false positivity might be responsible for  the positive
LTT results. The authors performed LTTs with the above men-
tioned drugs on healthy controls and random persons.
Using these methods they could prove the false positive LTT
results with AA and drugs containing AA, and with UFH and
LMWH at higher concentrations. We recommend to avoid per-
forming LTT with AA and AA containing drugs, and to per-
form LTT with decreased concentration with UFH and
LMWH. 
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Az immunológiai mechanizmussal létrejövő gyógyszer -
allergiák kihívást jelentenek a betegellátás számára, mivel
ezek a reakciók nem jelezhetőek előre a gyógyszer farma-
kológiáját ismerve, és a reakció mértéke nem arányos az al-
kalmazott gyógyszerdózissal (1, 2). Bár a gyógyszerallergiás
reakciók viszonylag ritkák; súlyos, akár életveszélyes meg-
nyilvánulási formái is előfordulhatnak, ezért megfelelő di-
agnózisuk rendkívül fontos. A rendelkezésre álló in vivo di-
agnosztikai módszerek (Prick-teszt, epicutan/patch teszt, int-
radermalis teszt, provokációs teszt) önmagukban is provo-
kálhatnak gyógyszerallergiás reakciót (1). A biztonságos in
vitro tesztek nagy része (specifikus IgE RAST: radioaller-
gosorbent test, monocita triptáz meghatározás, bazofil akti-
vációs teszt) kizárólag I-es típusú hiperszenzitivitási reak-
ciók esetén használható, egyedül a limfocita transzformációs
teszt (LTT) alkalmazható mind a négy hiperszenzitivitási tí-
pusú reakció esetén, változó szenzitivitással (3, 4). Az ed-
digi legnagyobb elemszámú kutatási vizsgálat az LTT
szenzitivitását 78%-nak, míg a specificitsát 85%-nak álla-
pította meg (5). Más vizsgálatok által megállapított szenzi-
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tivitás értéke széles skálán mozog, egy-egy gyógyszer (pl.
carbamazepin, penicillin, cotrimoxazol, lamotrigin) vizs-
gálatakor magasabb szenzitivitást állapítottak meg (62-
100%), míg több gyógyszer együttes vizsgálata esetén ala-
csonyabbat (33-78%) (4). A módszer specificitása (85-100%)
magasabb, mint a szenzitivitása, ennek vizsgálatával azon-
ban kevesebb közlemény foglalkozott (1, 4). 
Az LTT alkalmazása során Pichler munkacsoportja
megfigyelte, hogy bizonyos gyógyszercsoportok (van-
comycin, paracetamol, bizonyos kontrasztanyagok, béta-lak-
tám antibiotikumok) enyhén fokozott perifériás vér mono-
nukleáris sejt (PBMC) proliferációt válthathatnak ki gyógy-
szerrel nem exponált, vagy exponált de nem szenzitizált egyé-
nekben, azonban ez a jelenség nem figyelhető meg kon-
zisztensen minden személynél (1). Az irodalomban egyedül
17, a kínai gyógyászatban használt gyógynövénynél (pl. or-
vosi angyalgyökér) írtak le álpozitív LTT eredményt (6, 7).
Klinikánkon rutinszerűen végzett LTT vizsgálatok során bi-
zonyos gyógyszercsoportok kimagaslóan nagy számban
adtak pozitív eredményt, ezért felmerült, hogy az irodalomban
leírtakon kívül további gyógyszercsoportok is álpozitív
LTT eredményt okozhatnak. Jelen vizsgálatunk célja volt,
hogy meggyőződjünk arról, hogy a gyanúba hozott gyógy-
szercsoportok [aszkorbinsavat tartalmazó készítmények
(ascorbic acid; AA), nem frakcionált heparin (unfractiona-
ted heparin; UFH) és alacsony molekulasúlyú heparin ké-
szítmények (low molecular weight heparin; LMWH), ízü-
leti kopásra használt szerek, Neo-ferro-folgamma® és további




A limfocita transzformációs teszt (LTT)
A limfocita transzformációs teszt során nátrium-citráttal antikoa-
guált perifériás vér Ficoll denzitás grádiens szeparálása útján nyert pe-
rifériás vér mononukleáris sejteket (PBMC) 72 óráig inkubáljuk a gyógy-
szer két, vérplazma-koncentrációjához igazított hígításával, gyógy-
szermentes tápfolyadékkal (negatív kontroll), és phytohaemagglutinin
(PHA; pozitív kontroll) jelenlétében. A limfocita proliferáció mérté-
két MTT esszé segítségével határozzuk meg: az élő, metabolikusan ak-
tív sejtek NADH-oxidoreduktáza a sárga 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromidot oldhatatlan, lila formazán kristál lyá
alakítja, melyet kolorimetriás módszerrel detektálunk. A gyógyszer ha-
tására lezajló limfocita proliferáció mértékét a stimulációs index (SI)
segítségével számszerűsítjük, az SI>1,3 értéket tekintettük a határér-
ték pozitivitás küszöbértékeként.
SI = Abszorbancia (gyógyszer)
SI = ––––––––––––––––––––––––––
SI = Abszorbancia (negatív kontroll)
Az LTT módszerének részletes leírását Klinikánk korábbi cikke is-
merteti (8). 
Pozitív tesztek aránya a rutin LTT vizsgálatok során
Első lépésben arról győződtünk meg, hogy Klinikánkon 10 év so-
rán (2004-2014) végzett limfocita transzformációs teszt vizsgálatok mek-
kora arányban voltak pozitívak (SI>1,3) a vizsgált gyógyszertípusok-
ba tartozó gyógyszerek esetén (C-vitamint is tartalmazó készítmények;
UFH és LMWH készítmények, ízületi kopásra használt szerek és vas-
és folsavpótló szerek), illetve a stimulációs indexek átlaga meghalad-
ja-e a pozitivitás határértékét az egyes szerek esetében. Pozitívnak te-
kintjük a tesztet, ha a vizsgált koncentrációk közül bármelyik SI érté-
ke a pozitivitás határértékét meghaladja. A C-vitamint is tartalmazó ké-
szítmények közül kizárólag azokat vettünk figyelembe, amelyekből mi-
nimum 500 mg-os dózisú is van forgalomban. Erre azért volt szükség,
mert a táplálékkiegészítők LTT vizsgálata során a szereket egysége-
sen 1:10 és 1:100 hígításban alkalmazzuk, a tabletta kiindulási C-vi-
tamin tartalma így sok esetben nem derült ki. A pozitivitás arányát és
a SI átlagát egy olyan szernél is meghatároztuk (Tabl. analgetica FoNo
VII; metamizol-Na), amelynél nem merült fel az álpozitív LTT reak-
ció. Nem merült fel bennünk, hogy az aszkorbinsav vegyület maga al-
lergizálhat, de a tablettákban található egyéb anyagok és segédanya-
gok (színezékek) allergizáló hatása nem volt kizárható.
LTT vizsgálat egészséges kontroll személyeken és LTT vizsgálatra
érkező random személyeken
Az álpozitív reakció igazolására LTT vizsgálatokat végeztünk a vizs-
gált gyógyszertípusokba tartozó gyógyszerekkel egészséges kontroll
személyeken és rutin LTT vizsgálatra érkező, az adott gyógyszerekre
nem vizsgált (és vélhetően nem érzékeny) random személyeken. Vizs-
gáltuk a pozitív tesztek (SI>1,3) arányát az összes teszt vizsgálathoz
viszonyítva, és azt, hogy a stimulációs indexek átlaga meghaladja-e a
pozitivitás határértékét az egyes szerek esetében. A stimulációt oko-
zó koncentráció meghatározásához az aszkorbinsav esetén hígítási sort
alkalmaztunk (10, 100, 1000, 10 000, és 100 000 µg/ml) mind por ál-
lagú, nem pH-pufferelt aszkorbinsavval, mind pH pufferelt, intravénás
alkalmazásra szánt aszkorbinsav oldattal. A heparin és LMWH-k ese-
tében a rutin LTT-hez használt koncentrációkat alkalmaztuk.
Eredmények
Aszkorbinsav
Az aszkorbinsavat tartalmazó szerek, táplálékkiegészítők
esetén a kért vizsgálatok nagy száma miatt elegendő volt a
2014-2015 időszakot vizsgálnunk. Az ekkor vizsgált 22-féle
C-vitamin tartalmú szerből 16 szernek volt 500 mg, vagy azt
meghaladó dózisú változata forgalomban, ezekből összesen
35 LTT vizsgálat készült. A stimulációs indexek átlaga 2,67
volt. Egészséges kontroll személyeken (n=17) és LTT vizs-
gálatra érkező random személyeken (n=12) 10.000 és
100.000 µg/ml aszkorbinsav koncentráció esetén nagyon ma-
gas SI-t és csaknem minden esetben pozitív teszteket ta-
pasztaltunk (1. ábra). Eredményeink alapján megállapíthatjuk,
hogy a 10.000-100.000 µg/ml koncentrációjú aszkorbinsav
oldatok PBMC proliferációt okoznak egészséges szemé-
lyeknél, így az aszkorbinsav „mitogén szerű” hatása álpo-
zitív LTT eredményt ad.
Heparin és LMWH készítmények
A 2004-2014 időszakban 8-féle heparin és LMWH ké-
szítmény összesen 143 rutin LTT vizsgálata történt Klini-
kánkon, a stimulációs indexek átlaga 1 szer kivételével 1,3
feletti, a pozitív tesztek aránya pedig 2 szer kivételével 50%,
vagy afeletti volt, ami alapján felmerült az álpozitív LTT ered-
mény lehetősége. Kísérletesen az egészséges kontroll sze-
mélyeken és LTT vizsgálatra érkező random személyeken
végzett LTT-k SI átlaga csaknem minden esetben 1,3 felet-
ti volt (2. ábra), és a pozitív tesztek aránya egy kivétellel 40%
feletti volt (nem ábrázoltuk). A legalacsonyabb fokú sti-
mulációt enoxaparin-Na esetén tapasztaltuk, de a kísérletek
alapján az álpozitív reakció még ebben az esetben is igazoltnak
tekinthető. Egészséges kontroll személyeknél felbontottuk,
hogy melyik koncentrációban pozitívak a tesztek: a heparin-
Na és a nadroparin-Ca esetén a töményebb hígítás nagyobb
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arányban stimulált, míg enoxaparin-Na esetében a híg sti-
mulált nagyobb arányban, azonban a másik két szerhez vi-
szonyítva jóval alacsonyabb mértékben. Ennek oka lehet, hogy
a rutin LTT során használt gyógyszerhígítások a két előbbi
szernél lényegesen több NE/ml-nek felelnek meg, mint a eno-
xaparin-Na esetén. Megállapítható, hogy a heparin és
LMWH-k által okozott stimuláció nem olyan konzisztens,
mint az aszkorbinsav esetén.
Ízületi kopásra használt szerek
A 2004-2014 időszakban vizsgált számos ízületi kopás-
ra használt szerből mindössze 2 esetén esett a SI átlaga 1,3
1. ábra
A stimulációs indexek (SI) átlaga különböző koncentrációjú aszkorbinsavval végzett LTT-k során egészséges kontroll
és random személyeken
2. ábra
A stimulációs indexek (SI) átlaga különböző UFH és LMWH készítményekkel végzett LTT-k során egészséges kontroll
és random személyeken
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fölé. Kísérletesen nem sikerült igazolnunk az álpozitív
LTT reakciót, a három vizsgált szer egyikénél sem volt a SI
átlaga 1,3 feletti (n=13 random személy), bár néhány egész-
séges személynél előfordult pozitív LTT eredmény. Az ízü-
leti kopásra használt szerek egyik gyakori hatóanyaga, a kond-
roitin szulfát, a heparinnal együtt a glükózaminoglikánok
(GAG) közé tartozik. Valószínűbb azonban, hogy a ritka, spo-
radikus, gyenge proliferációt a némely ízületi kopásra hasz-
nált szer segédanyagaként használt aszkorbinsav okozza. Meg-
állapíthatjuk, hogy az ízületi kopásra használt szerek ható-
anyagai önmagukban nem okoznak álpozitív LTT eredményt,
a segédanyagként alkalmazott aszkorbinsav viszont igen.
Vas- és folsavpótló szerek
A rutin LTT vizsgálatok során megfigyeltük, hogy a Neo-
ferro-folgamával® végzett LTT-k 2014 közepétől kezdve min-
den esetben pozitívak lettek. A 2004-2014 időszak rutin LTT
vizsgálatai során Neo-ferro-folgamma® kivételével egyik vas-
és folsavpótló szernél sem volt a SI átlaga 1,3-nál magasabb.
A Neo-ferro-folgamma® is tartalmaz segédanyagként asz-
korbinsavat, ellentétben a korábban forgalomban lévő Fer-
ro-folgammával®. Ez magyarázatul szolgálhat az álpozitív
LTT eredmények időszakhoz köthető megjelenésére. Ebben
az esetben is megállapíthatjuk, hogy az vas- és folsavpótló
szerek hatóanyagai önmagukban nem okoznak álpozitív LTT
eredményt, a segédanyagként alkalmazott aszkorbinsav vi-
szont igen.
Megbeszélés
Munkánk során kísérletesen is igazoltuk, hogy az asz-
korbinsav és az UFH és LMWH-k az általunk alkalmazott
koncentráció mellett egészséges, nem szenzitizált szemé-
lyeknél is limfocita proliferációt okoznak, így ezekben az ese-
tekben az LTT eredmény álpozitívnak tekinthető. Az asz-
korbinsav esetén ennek hátterében valószínűleg a limfoci-
ták DNS-szintézisének redox-szabályozása áll. Az aktivált
fagocitasejtek által termelt reaktív oxigéngyökök (reactive
oxygen species; ROS), pl. hidrogén peroxid (H2O2), gátol-
ják a limfociták DNS-szintézisét a T-sejt receptor (TCR) jel-
átviteli útvonalának befolyásolásán keresztül, illetve a glu-
tation oxidációján keresztül, amely redukált állapotban
szintén szükséges a T-sejtek DNS-szintéziséhez (9). Ismert,
hogy az aszkorbinsav képes megőrizni a glutationt redukált
állapotban (GSH) és oxidált állapotában (GSSG) redukálni
azt (10). Így lehetséges, hogy az aszkorbinsav a ROS el-
iminációján és a redukált glutation mennyiségének növelé-
sén keresztül fokozza a limfociták DNS-szintézisét, ezáltal
proliferációját. Hogy a fagocitasejteken kívül a limfociták-
nak is szükségük van aszkorbinsavra, megerősíti az a tény
is, hogy a limfocitákban az AA-koncentráció a plazmakon-
centráció 4-szerese (11), és aktivált állapotban a megnöve-
kedett mennyiségű GLUT-1 és GLUT-3 transzportereikkel
dehidroaszkorbinsavat akkumulálnak (12). Az UFH és
LMWH-k esetében az irodalmi adatok nem szolgálnak
magyarázattal megfigyeléseinkre, mivel döntően antiinfla-
matorikus hatást írnak le mind in vitro, mind in vivo (13).
Ezek a szerek irodalmi adatok szerint in vitro csökkentik mo-
nocytákban a LPS-indukált gyulladásos citokintermelést (IL-
1β, IL-6, IL-8, TNF-α) és NFκB transzlokációt (13), illet-
ve gátolják a CCL21-mediált T-sejt adhéziót és kemotaxist
(14). A limfociták mitogén- és antigénindukált blasztos transz-
formációjára ill. DNS-szintézisére kifejtett hatásáról ellent-
mondó adatokat írt le az irodalom: egyes közlemények gát-
ló (15, 16), míg mások serkentő (17, 18) hatásról számolnak
be. Állatkísérletes közlemények a késői típusú hiperszenzi-
tivitási reakció (19), illetve leukocitaakkumuláció gátlását
írják le különböző szervekben (agy, bőr, tüdő) (13).  Korábban
megfigyelték, hogy az antikoaguált colitis ulcerosa (CU) be-
tegek béltünetei az antikoaguláns terápia során javultak. A
CU mellett más gyulladásos betegségekben (asthma, rhini-
tis, arthritis) folytatott klinikai vizsgálatok antiinflammato-
rikus hatást írtak le (13), azonban Chande összefoglalójában
CU-ban végzett, randomizált klinikai vizsgálatok eredmé-
nyeit összegezve megállapította, hogy az UFH és LMWH te-
rápia sem a klinikai remisszió és javulás, sem endoszkópos
és szövettani javulás tekintetében sem bizonyult hatásosnak
sem önmagában, sem a standard terápiával együtt alkalmazva
(20). A terápiás alkalmazás (közepes rizikójú betegek anti-
koagulálása) során elérhető plazmakoncentráció (0,02-1
NE/ml) elmarad az általunk in vitro alkalmazott dózisoktól
(különösen heparin-Na és nadroparin-Ca esetén), ezért ja-
vasoljuk, hogy UFH és LMWH-k esetén az LTT során vizs-
gált gyógyszerkoncentrációt a terápiás plazmakoncentráci-
óhoz igazodva csökkentsük 0,1 és 1 NE/ml-re, így valószí-
1. táblázat
Eredményeink összefoglalása és javaslataink az LTT végzésére
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nűleg elkerülhetjük az álpozitív teszteredményt, azonban több
LMWH szerre való pozitivitás esetén érdemes az eredmény
óvatos interpretációját szem előtt tartani. Aszkorbinsavra és
más aszkorbinsav-tartalmú szerekre (Neo-ferro-folgam-
ma®, egyes ízületi kopásra használt szerek) és bizonytalan
összetételű táplálékkiegészítőkre nem javasoljuk az LTT vég-
zését az álpozitív teszteredmény miatt.
Vizsgálatunk során olyan gyógyszereket azonosítottunk,
amelyek álpozitív LTT eredményt adnak (aszkorbinsav és
aszkorbinsav tartalmú gyógyszerek, táplálékkiegészítők), és
javaslatot tettünk ezen szerek vizsgálatának kerülésére, il-
letve a heparin és LMWH készítmények LTT végzése so-
rán használt koncentrációjának csökkentésére az álpozitív
teszteredmény elkerülése érdekében (1. táblázat). Az álpo-
zitív teszteredmények számának csökkentésével tovább
növelhetjük az LTT specificitását.
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